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【背景・目的】α2マクログロブリンは、プロテアーゼ阻害タンパクの一つであり、主に肝臓で
合成される。プラスミノーゲンアクチベーターやプラスミンに抑制的に作用し線溶系を抑制する
一方、活性型プロテインに抑制的に作用し凝固系を亢進させ、α2マクログロブリンの上昇は過
凝固状態をもたらす。また、α2マクログロブリンは種々のサイトカインと結合するが、インタ
ーロイキン(IL)-1や IL-6、tumor necrosis factor (TNF)などの炎症性サイトカインと結合し、慢
性炎症にも関連している。過凝固状態と慢性炎症は、心血管リスクや動脈硬化、血栓塞栓症と関
連しているが、α2マクログロブリンとこれらの因子に関する研究はほとんどなされていない。
我々のグループでは、健常対照群と比べると急性期脳梗塞患者で有意に α2マクログロブリンが
上昇していること、α2マクログロブリン高値が脳細小血管障害のひとつである大脳白質病変の
重症度に関連することを以前に報告した。脳細小血管障害の進展には血管内皮機能障害が関連す
ることが示唆されている。それゆえ、α2マクログロブリンが血管内皮機能障害を反映する血液
マーカーになるのではないかと仮説した。血管内皮機能の評価法として、血流依存性血管拡張反
応（flow-mediated dilation: FMD）がある。また、血管内皮前駆細胞数も血管内皮機能の評価
に有用と考えられている。そこで、私は心血管リスク因子を有する患者における血清 α2マクロ
グロブリンと FMD で評価した血管内皮機能、血管内皮前駆細胞数の関連性を明らかにすること
を目的とした。 
【方法】感染症や急性心不全、急性腎不全などの急性期疾患や直近の外科的手術、重症腎障害お
よび肝機能障害の既往がない脳血管障害の既往もしくは心血管リスク因子を有する患者 102例
（男性 69例、70.1 ± 9.2 歳）を対象とした。心血管リスク因子は、高血圧症、糖尿病、脂質異
常症、心房細動、腎機能障害とした。脳細小血管障害の重症度は頭部 MRIの白質病変で評価し、
Fazekaz分類を元に軽度(Fazekaz scale 0,1)と高度(Fazekaz scale 2,3)の 2群に分類した。血管
内皮機能は FMD で評価し、FMD 測定日に採取した血液サンプルから血清 α2マクログロブリ
ン値、白血球数、高感度 CRP値を測定した。またフローサイトメトリーを用いた CD34+/CD133+
陽性細胞を血管内皮前駆細胞と定義し、91例（89.2%）で血管内皮前駆細胞数を測定し、血清 α2
マクログロブリンと FMD および血管内皮前駆細胞数の関連性を検討した。 
【結果】72例(70.6%)が脳血管障害の既往を有しており、その内訳は、18例が心原性脳塞栓症、
10例がアテローム血栓性脳梗塞、19例がラクナ梗塞、14例がその他の脳梗塞、3例が一過性脳
虚血発作、8例が高血圧性脳出血であった。血清 α2マクログロブリン値の平均は、202.8 ± 56.2 
mg/dLであった。血清 α2マクログロブリンの値により、3群（低値群 109-176 mg/dL、中間群
178-216 mg/dL、高値群 218-393 mg/dL）に分類したところ、血清 α2マクログロブリン高値群
は高齢(p=0.019)で、基礎疾患として脂質異常症を多く有していた(p=0.021)。また、高度白質病
変を有する患者が多く(p=0.022)、FMD の値は有意に低かった(p=0.008)。単変量解析では、血
清 α2マクログロブリン値は年齢と正に相関し(r= 0.23, p=0.021)、FMDと負に相関した(r= -0.25, 
p=0.010)。血管内皮前駆細胞数は FMD と正に相関したが(r=0.21, p=0.044)、血清 α2マクログ
ロブリン値との関連は認めなかった(r= -0.12, p=0.262)。FMD は、高齢、男性、Body mass index 
(BMI)高値、高血圧症、糖尿病、腎機能障害、CRP高値、頭部 MRIの白質病変重症度と単変量
解析では有意に関連していた。FMD に関連する前述の因子を全て入れ変数減少法で重回帰分析
すると、男性、高血圧症、白質病変重症度と血清 α2マクログロブリン値が残り、血清 α2マク
ログロブリン値は性別、高血圧症、白質病変重症度に独立して FMD と関連したが(β -0.185, 
p=0.033)、血管内皮前駆細胞数は FMD と関連する因子として残らなかった。 
【考察】心血管リスク因子を有する患者において、血清 α2マクログロブリン値は FMD で評価
した血管内皮機能と負に相関した。その一方で、血管内皮前駆細胞数は FMD と関連しなかった。
FMD は動脈硬化の重症度に関連し、心血管イベント発症の予測に有効であることが報告されて
いる。本研究の結果から、血管内皮前駆細胞数と比較し、α2マクログロブリンが血管内皮障害
を反映する血液バイオマーカーとしてより有用であり、α2マクログロブリンを測定することで
将来の心血管イベント発症の予測に有効である可能性が示唆された。 
